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論文内容の要旨
「研究目的」




本研究では、ヒト神経芽細胞腫 SH-SY5Y 細胞を用いて、 PN によってニト口化される蛋白質の検出を試みた。さ
らに、このニトロ化がチロシンリン酸化シグナルに及ぼす影響を調べ、細胞死との関わりについて検討した。
「研究方法」








SIN-1 処置により、 SH-SY5Y 細胞に細胞死が誘導されるとともに、 130kDa の蛋白のニトロ化が認められた。抗
Cas 抗体を用いたウエスタン・ブロッテングにより、 130kDa の蛋白は接着斑蛋白の Cas であると考えられた。 SIN-




本研究より、 PN による細胞障害機構には、接着斑蛋白 Cas のリン酸化阻害による細胞生存維持機構の破綻が重要
な役割を果たしている可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
本研究は、ヒト神経芽細胞腫 SH-SY5Y 細胞を用いて、 peroxynitri te の細胞内 Ca 2 + 濃度およびチロシンリン酸
化シグナルに及ぼす影響を調べ、蛋白質チロシンニトロ化と細胞死との関わりについて検討したものである。その結
果、 peroxynitrite による細胞障害機構には、リン酸化阻害による細胞内 Ca 2 + ストアからの Ca 2 + 遊離増強作用と、
接着斑蛋白 Cas のリン酸化阻害による細胞生存維持機構の破綻が重要な役割を果たしている可能性が示唆された。
本研究は、 peroxynitri te の細胞障害機構と蛋白質チロシンニトロ化の関係の解明に新たな一面を加えたものであり、
博士(歯学)の学位に値するものと認めるo
? ?
